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 3 
INTRODUZIONE	  
	  
Per	   mantenere	   la	   correzione	   chirurgica	   delle	   deformità	   vertebrali	   si	   ricorre	   alla	  
strumentazione	  chirurgica	  ed	  artrodesi,	  procedimento	   terapeutico	   sulla	   cui	  utilità	  ed	  
efficacia	  molto	  si	  è	  discusso	  e	  molto	  si	  discute	  tuttora.	  	  
	  Nella	   storia	   della	   chirurgia	   spinale	   le	   tecniche	   chirurgiche	   sono	   cambiate,	   gli	  
strumentari	   si	   sono	   evoluti	   dando	   sempre	   più	   garanzia	   di	   risultato,	   ma	   l’obiettivo	  
principale	  del	  chirurgo	  è	  rimasto	  sempre	  quello	  di	  raggiungere	  una	  fusione	  vertebrale	  
efficace	   evitando	   di	   incorrere	   in	   quella	   fonte	   di	   dolore	   ed	   instabilità	   definita	   come	  
“Pseudoartrosi”.	  	  
Una	  artrodesi	   	  valida	  consente	  di	  mantenere	  nel	  tempo	  la	  correzione	  della	  deformità,	  
la	  stabilità	  della	  colonna	  vertebrale	  e	  quindi	  un	  duraturo	  stato	  di	  benessere	  clinico	  del	  
paziente.	  
Ed	   è	   proprio	   per	   questo,	   che	   il	   chirurgo	   pone	   particolare	   attenzione	   durante	  
l’esecuzione	   dell’intervento	   chirurgico,	   ad	   una	   corretta	   scheletrizzazione	   e	   ad	   una	  
decorticazione	  minuziosa,	  il	  tutto	  per	  preparare	  un	  valido	  letto	  osseo	  per	  apporre	  osso	  
autologo	  	  o	  sostituti	  ossei.	  	  
Ad	   oggi	   la	   ricerca	   nel	   campo	   biomedico	   ha	   fatto	   passi	   da	   gigante,	   mettendo	   a	  
disposizione	  del	  chirurgo	  ulteriori	  armi	  per	  creare	  una	  “fusione	  efficace”:	  i	  biomateriali	  
alloplastici,	   cioè	   sostituti	   sintetici	   dell’osso	   con	   caratteristiche	   sempre	   più	   simili	   ai	  
tessuti	   biologici,	   che	   hanno	   permesso	   lo	   sviluppo	   di	   tecnologie	   mirate	   al	  
miglioramento	  della	  rigenerazione	  tissutale	  in	  vivo.	  	  
Questo	   significa	   non	   solo	   ripristinare	   l’integrità	   e,	   dove	   possibile,	   la	   funzione	   del	  
tessuto	   originario,	   ma	   anche	   stimolare	   attivamente	   la	   rigenerazione	   in	   situ,	   cioè	   la	  
produzione	  in	  vivo	  di	  nuovo	  tessuto	  che	  replichi	  e	  sostituisca	  quello	  perduto.	  
Scopo	  del	  nostro	  studio	  è	  di	  valutare	   l’effettiva	  utilità	  di	  questi	  sostituti	  ossei,	  anche	  
nei	   confronti	   dell’osso	   autologo,	   per	   ottenere	   una	   valida	   artrodesi	   vertebrale	   ed	  
allontanare	  il	  verificarsi	  della	  temuta	  pseudoartrosi.	  	  
	  
	  
	  
 4 
1	  -­‐	  CENNI	  SULLA	  STORIA	  DELL’ARTRODESI	  
	  
Sin	  dagli	  albori	  della	  Chirurgia	  del	  Rachide,	  lo	  scopo	  da	  raggiungere	  attraverso	  
l’atto	   chirurgico	   è	   stato	   duplice:	   da	   un	   lato	   rimuovere	   i	   sintomi	   (dolore,	  
deformità	   progressiva;	   alterazioni	   secondarie	   degli	   organi	   endo-­‐toraco-­‐
addominali;	   alterazioni	   della	   funzione	   neurologica	   midollare	   o	   radicolare);	  
dall’altro	   ripristinare	   la	   stabilità	   perduta	   (in	   ragione	   di	   lesioni	   traumatiche	   o	  
deformità)	  del	  complesso	  rachideo	  attraverso	  una	  valida	  artrodesi.	  	  
Il	  prezzo	  da	  pagare,	  onde	  raggiungere	  tale	  obiettivo,	  è	  sempre	  stato	  la	  perdita	  
del	   movimento	   intervertebrale	   per	   i	   segmenti	   rachidei	   interessati	   dalla	  
patologia.	  
Si	  deve	  a	  due	  illustri	  Colleghi	  nordamericani	  (entrambi	  di	  New	  York)	  il	  merito	  di	  
aver	   proposto	   nel	   1911	   i	   primi	   due	   metodi	   di	   abolizione	   del	   movimento	  
intervertebrale,	   che	   hanno	   avuto	   un	   lungo	   seguito;	   Alfred	   Albee	   e	   Russel	  
Hibbs.	  	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  
	  
Se	  il	  primo	  aveva	  focalizzato	  il	  suo	  intervento	  allo	  scopo	  di	  ottenere	  l’arresto	  
dell’aggravamento	   delle	   deformità	   vertebrali	   (tramite	   l’abolizione	   delle	  
articolazioni	  interapofisarie),	  il	  secondo	  cercava	  nell’abolizione	  del	  movimento	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intervertebrale	  lombare,	  la	  soluzione	  della	  sintomatologia	  dolorosa	  causata	  da	  
alterazioni	  degenerative	  e,	  prima	  ancora,	  da	  localizzazioni	  tubercolari.	  
Il	  termine	  che	  individua	  un	  intervento	  chirurgico	  atto	  ad	  abolire	  il	  movimento	  
articolare	   è	   quello	   di	   Artrodesi.	   Esso	   può	   essere	   realizzato	   operando	  
all’interno	   di	   una	   struttura	   articolare	   (e	   si	   parlerà	   allora	   di	   Artrodesi	   intra-­‐
articolare)	  oppure	   fornendo	  una	  continuità	  ossea	  che	  bypassa	   l’articolazione	  
(e	  si	  parlerà	  allora	  di	  Artrodesi	  extra-­‐articolare).	  	  
Hibbs	  aveva	  scelto	  la	  prima	  strada;	  Albee,	  la	  seconda.	  
	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	   	  
	  
	  
	  
Partendo	   dalle	   loro	   idee	   furono	   sviluppate	   numerose	   tecniche	   di	   artrodesi	  
vertebrale	  in	  uso	  ancora	  oggi.	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Nel	  1933	  Burns	  descrisse	  la	  fusione	  intersomatica	  lombare	  per	  via	  anteriore.	  
	  
	  
	  
Nel	  1940	  Cloward	  descrisse	  la	  fusione	  intersomatica	  per	  via	  postero-­‐laterale.	  	  
	  
	  
	  
(Negli	   anni	   ’90	   Harms	   e	   Jeszensky	   svilupparono	   la	   fusione	   intersomatica	  
transforaminale).	  
Nel	   1949	   il	   Prof.	   L.	   Guttman	   rilevò	   che	   la	   “laminectomia”,	   il	   più	   diffuso	  
intervento	   dell’epoca,	   oltre	   ad	   essere	   inutile,	   risultava	   spesso	   dannoso,	  
aggravando	   l’instabilità	   ed	   esponendo	   il	   paziente	   ad	   alto	   rischio	   di	  
complicazioni.	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E’	  stato	   il	  direttore	  del	  primo	  centro	  di	  riabilitazione	  per	  traumatizzati	  spinali	  
(Inghilterra,	   1944)	   contribuendo	   a	   un	   notevole	   sviluppo	   del	   trattamento	  
conservativo	  di	  queste	  patologie.	  	  
Ha	   ottenuto	   brillanti	   risultati	   in	   termini	   di	   riduzione	   della	   mortalità	   e	   morbilità	  
associata,	   condizionando	   però	   così	   negativamente	   lo	   sviluppo	   della	   chirurgia	   in	  
questo	  campo.	  	  
	  
	  
	  
Sebbene	   vada	   a	  Berthold	  Hadra,	   nel	   1891	   il	  merito	   di	   aver	   eseguito	   la	   prima	  
stabilizzazione	   vertebrale	   è	   soltanto	   nel	   1960	   grazie	   a	   Paul	   Harrington	   che	  
nasce	  la	  moderna	  chirurgia	  spinale.	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Il	  lavoro	  di	  Harrington	  fu	  profondamente	  influenzato	  dalle	  condizioni	  generali	  
della	  popolazione	  del	  tempo	  (l’elevata	   incidenza	  di	  pazienti	  poliomielitici	  con	  
deformità	   scoliotiche	   da	   atrofia	   muscolare	   del	   tronco	   e	   gli	   scoraggianti	  
risultati	  delle	  tecniche	  di	  riduzione,	  sia	  mediche	  sia	  chirurgiche,	  della	  scoliosi).	  
Con	  questo	  sistema	  era	  possibile	  correggere	   le	  deformità	   sul	  piano	  coronale	  
applicando	  una	  forza	  in	  distrazione	  sul	  lato	  concavo	  della	  curvatura	  scoliotica.	  
Del	  pari	  era	  pure	  possibile	  correggere	  la	  cifosi,	  cosa	  che	  facilitò	  l’introduzione	  
del	  sistema	  nel	  campo	  della	  patologia	  traumatica.	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E’	   durante	   questi	   anni	   che	   la	   scuola	   di	   Firenze	   del	   prof.	   Scaglietti	   cominciò	  
interventi	   di	   chirurgia	   vertebrale	   attraverso	   il	   conseguimento	   dell’Artrodesi,	  
dapprima	   non	   strumentata	   (con	   gessi	   tipo	   Risser)	   e	   poi	   strumentata	  
attraverso	  l’utilizzo	  della	  barra	  di	  Harrington	  o	  della	  tecnica	  Harrington-­‐Luque,	  
soprattutto	  nelle	  patologie	  scoliotiche	  e	  cifoscoliotiche.	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A	  metà	  degli	  anni	   ‘70	  Eduardo	  Luque	  apportò	  un	  notevole	  avanzamento	  alla	  
tecnica	  di	  Harrington.	  La	  sua	   idea	  fu	  di	  utilizzare	  multipli	  punti	  di	  attacco	  alla	  
barra,	  incorporando	  diverse	  vertebre	  nel	  sistema,	  utilizzando	  un	  filo	  metallico	  
passante	  sotto	  le	  lamine.	  	  
Aumentando	   il	  numero	  di	  punti	  di	  ancoraggio	  del	  sistema	  diminuiva	   lo	  stress	  
meccanico	   sul	   singolo	   punto,	   questo	   aumentava	   la	   longevità	   della	  
stabilizzazione	  e	  riduceva	  la	  necessità	  del	  busto.	  	  
	  
Dopo	   il	   sistema	  di	  Harrington	  e	   l’intuizione	  biomeccanica	  di	   Luque	  nacque	   il	  
sistema	  di	  stabilizzazione	  Cotrel-­‐Dubousset	  introdotto	  in	  USA	  nel	  1986.	  
	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  
	  
Il	  sistema	  Cotrel-­‐Dubousset	  consentiva	  l’uso	  di	  diversi	  uncini	  sulla	  stessa	  barra	  
consentendo	   la	   correzione	   delle	   deformità	   su	   diversi	   piani	   e	   su	   segmenti	  
multipli,	  aveva	  l’inconveniente	  che	  non	  poteva	  essere	  rimosso	  senza	  rompere	  
gli	  uncini	  o	  tagliare	  la	  barra.	  	  
Il	   sistema	  sviluppato	  al	  Texas	  Scottish	  Rite	  Hospital	   (TSRT)	   fu	  sviluppato	  per	  
risolvere	  questa	  mancanza	  del	  sistema	  C-­‐D.	  
Negli	   anni	   seguenti	   furono	   introdotti	   altri	   sistemi	   di	   stabilizzazione	   come	   il	  
Moss-­‐Miami	   e	   l’Isola	   che	   apportavano	   innovazioni	   nel	   meccanismo	   di	  
ancoraggio	  degli	  uncini	  alle	  barre.	  	  
Dobbiamo	  al	  francese	  Roy	  Camille	  il	  rivoluzionario	  sistema	  di	  ancoraggio	  delle	  
barre	  attraverso	  viti	  transpeduncolari.	  Con	  la	  messa	  in	  atto	  di	  strumentari	  con	  
viti	   abbiamo	   avuto	   un	   notevole	   miglioramento	   delle	   caratteristiche	  
biomeccaniche	   degli	   impianti	   e	   del	   raggiungimento	   di	   stabilizzazioni	   e	  
artrodesi	  valide,	  senza	  ortesi	  o	  tutori	  postoperatori.	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Nel	   campo	   delle	   patologie	   vertebrali	   quindi,	   il	   concetto	   di	   Artrodesi	   si	   è	  
mantenuto	  valido	  (e	  lo	  è	  tuttora)	  specie	  per	  la	  cura	  chirurgica	  delle	  deformità,	  
mentre	  negli	  ultimi	  15	  anni	  si	  è	  andato	  consolidando	  un	  nuovo	  approccio	  alle	  
patologie	  (in	  specie	  degenerative)	  del	  rachide	  lombare.	  Con	  gli	  Autori	  francesi,	  
si	  è	  andata	  concretizzando	  un’area	  di	   trattamento	  che	  può	  essere	  definita	  di	  
“motion	  preservation”	  e/o	  di	  “motion	  restoration”.	  	  
	  
L’artrodesi	  vertebrale	  rimane	  quindi	  un	  caposaldo	  del	  trattamento	  chirurgico	  
delle	  deformità	  vertebrali	  sintomatiche	  dell’adulto,	  come	  pure	  nelle	  situazioni	  
di	  rachide	  lombosacrale	  degenerato.	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2	  -­‐	  EPIDEMIOLOGIA	  
	  
L’insuccesso	   di	   un	   buon	   intervento	   di	   correzione	   chirurgica	   con	  
strumentazione	   ed	   artrodesi	   può	   essere	   determinato	   dalla	   presenza	   di	  
pseudoartrosi,	  o	  mancata	  consolidazione	  dell’innesto	  osseo.	  	  
Essa	   è	   definita,	   in	   generale,	   come	   l’assenza	   documentata	   di	   consolidazione	  
ossea	  a	  distanza	  di	  un	  anno	  dall’intervento.	  Ciò	  può	  derivare	  dalla	  presenza	  di	  
tessuto	   fibroso	   che	   riempie	   lo	   spazio	   vuoto	   tra	   i	   frammenti	   (pseudoartrosi	  
fibrosa)	   o	   da	   un’eccessiva	   ed	   anomala	   mobilità	   derivante	   dall’assenza	   di	  
tessuti	  solidi	  di	  riempimento.	  
Poiché	   non	   è	   disponibile	   alcun	   metodo	   standardizzato	   per	   diagnosticare	   la	  
pseudoartrosi	  di	  un’artrodesi,	  in	  letteratura	  vi	  sono	  notevoli	  discrepanze	  circa	  
l’incidenza	  di	  pseudoartrosi	  dopo	  innesti	  ossei.	  
La	   prevalenza	   della	   pseudoartrosi	   dopo	   il	   tentativo	   di	   artrodesi	   risulta	  
compresa	   tra	   3	   e	   30%.	   Percentuali	   maggiori	   sono	   riscontrate	   in	   pazienti	  
sottoposti	  ad	  interventi	  di	  atrodesi	  simultanee	  a	  più	  livelli,	   in	  pazienti	  con	  età	  
superiore	  ai	  55	  anni,	  osteoporotici	  e	  fumatori.	  L’incidenza	  di	  pseudoartrosi	  per	  
l’artrodesi	   cervicale	   anteriore	   è	   dello	   0-­‐26%.	   Le	   ALIF	   danno	   luogo	   ad	  
un’incidenza	   maggiore	   di	   pseudoartrosi	   rispetto	   alle	   fusioni	   PLIF	   o	  
posterolaterali.	   Dei	   vari	   tipi	   di	   artrodesi	   utilizzati,	   quella	   intertrasversaria	   è	  
quella	   che	   ha	   la	   minore	   probabilità	   di	   andare	   incontro	   a	   pseudoartrosi,	   ma	  
purtroppo	   richiede	  una	  via	   chirurgica	  molto	   laterale	  ed	  un	  prezzo	  da	  pagare	  
troppo	   elevato	   per	   l’integrità	   muscolare.	   In	   generale,	   dopo	   artrodesi	  
vertebrale	   posterolaterale	   senza	   strumentazione	   la	   prevalenza	   della	  
pseudoartrosi	   è	   direttamente	   proporzionale	   al	   numero	   dei	   segmenti	   mobili	  
inclusi	  nell’artrodesi.	  Per	  ottenere	  una	  valida	  artrodesi	  fino	  a	  circa	  venti	  anni	  fa	  
veniva	   comunemente	   utilizzato	   l’osso	   autologo	   attraverso	   l’intervento	   di	  
prelievo	   corticospongioso	   dall’ala	   iliaca.	  Questo	   intervento	   se	   pur	   routinario	  
era	  molto	  invasivo	  e	  poteva	  residuare	  dolore	  a	  distanza	  nell’area	  del	  prelievo.,	  
ed	   inoltre	   non	   erano	   infrequenti	   gli	   ematomi	   postoperatori.	   Gli	   innesti	   con	  
funzione	   di	   supporto	   strutturale	   di	   osso	   iliaco	   vengono	   incorporati	   più	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frequentemente	   e	   più	   rapidamente	   degli	   innesti	   con	   funzione	   di	   supporto	  
strutturale	  peroneali	  che	  comportano	  un’incidenza	  di	  mancata	  incorporazione	  
che	  raggiunge	  il	  50%.	  	  
I	   dispositivi	   strumentali	   sono	   stati	   progettati	   per	   immobilizzare	   la	   colonna	  
vertebrale	  allo	  scopo	  di	  favorire	  l’artrodesi	  ossea,	  ma	  non	  sempre	  è	  possibile	  
utilizzarli	  con	  successo.	  
Per	   l’identificazione	   della	   pseudoartrosi	   si	   utilizzano	   numerosi	   metodi	  
citologici	   che	   possono	   essere	   suddivisi	   in	   metodi	   che	   valutano	   la	   struttura	  
morfologica	  del	  materiale	  e	  metodi	   che	  valutano	   la	   funzionalità	  dell’innesto.	  
L’integrità	   strutturale	   è	   valutata	   mediante	   l’esame	   radiografico	   e	   la	   Tc.	  
L’integrità	  funzionale	  richiede	  l’esecuzione	  di	  proiezioni	  funzionali.	  
L’indagine	   diagnostica	   iniziale	   per	   la	   valutazione	   dell’artrodesi	   vertebrale	   è	  
rappresentata	  dall’esame	  radiografico.	  
Nell’immediato	   postoperatorio	   la	   pseudoartrosi	   è	   difficile	   da	   identificare	   a	  
meno	   che	   non	   si	   sviluppi	   un	   evidente	   fallimento	   dell’innesto	   o	   della	  
strumentazione.	   La	   precisione	   dell’esame	   radiografico	   nella	   valutazione	  
dell’artrodesi	   vertebrale	   è	   stata	   messa	   in	   dubbio	   da	   diversi	   studi	   che	  
evidenziano	   una	   notevole	   discrepanza	   tra	   l’aspetto	   radiografico	   e	   l’aspetto	  
chirurgico	  dell’artrodesi.	  
In	   generale	   le	   radiografie	   tendono	   a	   sottostimare	   l’estensione	   dell’artrodesi	  
rispetto	  alla	  revisione	  chirurgica.	  
Le	  scansioni	  TC	  transassiali	  sono	  utili	  per	  identificare	  la	  discontinuità	  tra	  l’osso	  
autologo	  o	   i	   sostituti	  ossei	  e	   le	  vertebre	  sottostanti,	  ma	   le	   scansioni	  devono	  
essere	  abbastanza	  sottili	  da	  consentire	  una	  valutazione	  precisa.	  
Nel	   caso	   della	   valutazione	   funzionale	   dell’integrità	   dell’artrodesi	   l’assenza	   di	  
movimento	  significativo	   in	  corrispondenza	  della	  sede	  di	  artrodesi	  è	   il	   criterio	  
che	  permette	  di	  stabilirne	  il	  successo.	  
Nonostante	  una	  solida	  artrodesi	  posteriore	  e	  una	  strumentazione	  posteriore	  
intatta,	   può	   ancora	   essere	   evidente	   un	   importante	   grado	   di	   movimento	   a	  
livello	  dello	  spazio	  discale.	  Come	  criterio	  affidabile	  per	  determinare	  l’eccessivo	  
movimento	  in	  un	  segmento	  mobile	  di	  artrodesi	  vertebrale	  è	  stato	  proposto	  il	  
riscontro	  di	  un’altezza	  anteriore	  del	  disco	  maggiore	  di	  2mm,	  di	  un	  movimento	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angolare	   maggiore	   di	   10	   gradi	   o	   di	   una	   traslazione	   vertebrale	   orizzontale	  
maggiore	  di	  3mm.	  La	  presenza	  di	  gradi	  minori	  di	  movimento	  intervertebrale,	  la	  
formazione	  del	  fenomeno	  del	  vacuum	  intradiscale	  in	  estensione	  e	  lo	  sviluppo	  
di	  osteoporosi	  non	  sono	  criteri	  affidabili	  per	  la	  diagnosi	  di	  pseudoartrosi.	  	  
Nonostante	   le	   numerose	   tecniche	   di	   imaging	   disponibili	   la	   diagnosi	   sicura	   di	  
pseudoartrosi	  rimane	  ancora	  un	  problema	  in	  un’ampia	  percentuale	  di	  casi	  (2).	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3	  -­‐	  BIOMATERIALI	  
	  
Il	  crescente	  sviluppo	  dell’ingegneria	  tissutale	  ha	  apportato	  notevoli	  progressi	  
nel	   settore	   che	   si	   occupa	   della	   rigenerazione	   di	   tessuti	   persi	   per	   cause	  
patologiche	  o	  traumatiche.	  	  
Nel	   campo	  della	   chirurgia	  ossea	   (ortopedia,	   neurochirurgia,	  maxillo–facciale,	  
così	  come	  nel	  settore	  odontoiatrico)	  sono	  emerse	  diverse	  applicazioni	  basate	  
sull’utilizzo	   di	   materiali	   biocompatibili	   che	   fungono	   da	   “osteoconduttori”	  
potendoli	   distinguere	   in	   materiali	   bioinerti	   o	   materiali	   bioattivi	   a	   seconda	  
dell’interazione	  che	  avviene	  sulla	   loro	  superficie	  a	  contatto	  dell’osso.	   	  Questi	  
materiali	  presentano	  una	  matrice	  porosa	  tridimensionale	  con	  ampia	  superficie	  
di	   contatto	   che	   deve	   contenere	   le	   cellule	   osteogenetiche	   e	   garantirne	   la	  
proliferazione,	  quindi	  la	  formazione	  di	  tessuto	  osseo.	  
L’utilizzo	  di	  questi	  nuovi	  biomateriali	  è	  andato	  sempre	  crescendo	  nell’ambito	  
della	   chirurgia	   vertebrale,	   sia	   allo	   scopo	   di	   evitare	   l’intervento	   demolitivo	   di	  
prelievo	  dell’osso	  autologo,	  sia	  per	  velocizzare	  ed	  ottenere	  una	  valida	  area	  di	  
artrodesi.	  
L’associazione	   di	   questi	   biomateriali	   con	   fattori	   di	   crescita	   specifici	   che	  
stimolino	   la	   differenziazione	   delle	   cellule	   staminali	   mesenchimali	   in	   senso	  
osteoblastico	   e	   la	   proliferazione	   osteoblastica	   con	   formazione	   di	   tessuto	  
osseo,	  proteine	  che	  promuovono	  l’adesione	  cellulare,	  in	  modo	  da	  ottenere	  un	  
materiale	   ibrido	   “osteoinduttivo”	   rappresenta	   una	   recente	   evoluzione	   degli	  
studi	   che	   la	   ricerca	   ha	   compiuto	   in	   questi	   ultimi	   anni	   nella	   comunicazione	  
cellulare.	  
	  
In	  campo	  ortopedico	   interventi	  di	  ricostruzione	  del	  tessuto	  osseo	  si	   rendono	  
necessari	   in	   caso	   di	   ampie	   perdite	   di	   sostanza,	   conseguenti	   a	   gravi	  
malformazioni	   congenite	   (scoliosi	   e	   cifoscoliosi),	   eventi	   traumatici,	   ipoplasie,	  
necrosi	   ischemiche,	   lesioni	  neoplastiche	  primarie	  (osteosarcomi,	  tumori	  ossei	  
benigni)	   o	   secondarie	   (metastasi),	   gravi	   instabilità	   (spondilolistesi,	   spondilo	  
ptosi).	  Inoltre	  tecniche	  di	  ingegneria	  tissutale	  possono	  essere	  vantaggiose	  per	  
l’artrodesi	  vertebrale	  anche	  in	  caso	  di	  mobilizzazione	  di	  impianti	  ortopedici.	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Per	  capire	  come	  un	  innesto	  possa	  attecchire	  correttamente	  a	  livello	  di	  un	  sito	  
ricevente,	  è	  necessario	  comprendere	  quali	  siano	   le	  principali	  potenzialità	  che	  
questo	  può	  avere	  nella	  neogenesi	  ossea.	  In	  base	  alle	  diverse	  risposte	  tessutali	  
indotte,	   si	   possono	   distinguere	   tre	   differenti	   tipi	   di	   proprietà	   biologiche	   dei	  
biomateriali	  da	  innesto	  osseo:	  	  
	  
1. Osteogenesi	  
2. Osteoconduzione	  
3. Osteoinduzione.	  
	  
L’osteogenesi	  è	   la	  capacità	  di	  neogenesi	  ossea	  dell’innesto,	   indipendente	  dal	  
sito	  donatore.	  	  
Essa	   ha	   luogo	   quando	   viene	   promossa	   la	   formazione	   e	   la	   crescita	   di	   nuovo	  
tessuto,	   da	   parte	   di	   osteoblasti	   e	   loro	   precursori	   presenti	   nel	   sito	   di	  
rigenerazione.	  Cellule	  con	  attività	  osteogenica	  provengono	  dal	  periostio	  (30%),	  
dalla	  zona	  intracorticale	  (20%),	  dall’endostio	  e	  dal	  midollo	  osseo	  (50%).	  	  
	  
L’osteoconduzione	  è	  la	  capacità	  dell’innesto	  di	  creare	  un	  supporto	  strutturale	  
alla	   neoformazione	   ossea.	   Essa	   ha	   luogo	   quando	   un	   materiale	   da	   innesto	  
forma	  un	  reticolo	  tridimensionale,	  che	  serve	  come	  impalcatura	  per	  guidare	  la	  
crescita	  degli	  osteoblasti	  e	  dei	  loro	  precursori	  dalle	  pareti	  del	  difetto	  (effetto	  
scaffold).	   Si	   tratta	   di	   un	   processo	   di	   crescita	   vascolare	   e	   di	   invasione	  
dell’innesto,	  da	  parte	  di	  cellule	  progenitrici	  provenienti	  dal	  tessuto	  ricevente,	  
dapprima	   in	   periferia	   e	   poi	   con	   penetrazione	   all’interno	   dell’innesto	  
(cosiddetta	  sostituzione	  strisciante	  o	  creeping	  substitution).	  	  
	  
L’osteoinduzione	   è	   la	   capacità	  di	   un	   tessuto	  di	   indurre	   la	   differenziazione	  di	  
cellule	   mesenchimali	   indifferenziate	   e	   pluripotenti,	   provenienti	   dal	   sito	  
ricevente	   o	   dal	   circolo,	   in	   elementi	   osteogenici	   (osteoblasti),	   determinando	  
così	   la	  neogenesi	  ossea	  a	   livello	  sia	  dell’innesto	  che	  del	  sito	  ricevente.	  L’osso	  
trapiantato	  è	   in	  grado	  di	   indurre	  questa	  differenziazione	  grazie	  alla	  presenza	  
di	   cellule	   dell’innesto	   sopravvissute	   al	   danno	   anossico,	   provocato	   dal	   suo	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prelievo	   dal	   sito	   donatore,	   in	   virtù	   del	   precoce	   trofismo	   dell’innesto	   per	  
diffusione	   di	   sostanze	   nutritizie	   del	   coagulo;	   inoltre	   la	   differenziazione	   è	  
possibile	   grazie	   alla	   liberazione	  di	   biomolecole,	   quali	   ad	   esempio	   le	  proteine	  
che	   partecipano	   al	   metabolismo	   osseo,	   le	   cosiddette	   Bone	   Morphogenetic	  
Proteins,	  da	  parte	  dell’innesto	  stesso.	  
	  
Per	   attivare	   i	   processi	   di	   osteogenesi,	   osteoinduzione	   e	   osteoconduzione,	  
l’innesto	   necessita	   al	   livello	   del	   sito	   ricevente	   di	   un	   adeguato	   apporto	  
vascolare,	  di	  immobilizzazione	  e	  di	  protezione	  dalla	  contaminazione	  esterna.	  	  
Gli	   eventi	   immediatamente	   successivi	   ad	   un	   innesto	   sono	   in	   ordine	  
cronologico:	  	  
	  
1.	  Adsorbimento	  di	  proteine	  
2.	  Adesione	  cellulare	  
3.	  Attivazione	  cellulare	  	  
	  
L’adsorbimento	   di	   proteine	   comporta	   la	   formazione	   di	   uno	   strato	   proteico	  
che	   aderisce	   alla	   superficie	   del	   biomateriale.	   La	   natura	   dello	   strato	   proteico	  
dipende	   dalle	   proprietà	   superficiali	   dell’innesto,	   dall’affinità	   per	   la	   superficie	  
delle	  proteine	  disperse	  nell’ambiente	  circostante	  e	  dalla	  organizzazione	  delle	  
proteine	  adsorbite.	  Lo	  strato	  proteico	  che	  si	  forma	  non	  è	  una	  struttura	  statica,	  
ma	  dinamica	  con	  variazione	  nel	  tempo	  dei	  tipi	  proteici,	  della	  conformazione	  e	  
della	   composizione.	   Le	   proteine	   adsorbite	   sul	   substrato	   solido	   subiscono	  
comunque	  delle	  variazioni	  nella	  loro	  struttura	  tridimensionale.	  Inoltre	  si	  ritiene	  
che	   le	   proteine	   presenti	   sulla	   superficie	   non	   siano	   libere	   di	   ruotare	   poiché	  
l’adsorbimento	  coinvolge	  numerosi	  legami	  con	  la	  superficie	  solida.	  Sembra	  poi	  
che	   l’orientazione	   sia	   la	   stessa	   per	   tutte	   le	   proteine	   dello	   stesso	   tipo.	   Le	  
caratteristiche	  dello	  strato	  adsorbito	  rispecchiano	  le	  proprietà	  di	  superficie	  del	  
biomateriale.	   In	   seguito	  all’interazione	  con	  proteine	   solubili,	   la	   superficie	  del	  
materiale	   estraneo	   diventa	   biologicamente	   attiva	   poiché	   lo	   strato	   adsorbito	  
induce	   una	   risposta	   cellulare	   specifica	   alla	   superficie	   dell’innesto	   che	  
determinerà	  il	  grado	  di	  biocompatibilità	  di	  quest’ultimo.	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Conditio	   sine	   qua	   non	   affinché	   un	   biomateriale	   possa	   essere	   innestato	   e/o	  
trapiantato	   è	   che	   esso	   sia	   biocompatibile.	   Come	   migliore	   definizione	   di	  
biocompatibilità	  viene	  tuttora	  accettata	  quella	  formulata	  da	  Henc,	  secondo	  la	  
quale:	  “Un	  biomateriale	  è	  compatibile	  con	   il	   tessuto	  circostante	  se	   l’interfaccia	  
tra	   tessuto	   vivente	   e	  materiale	   assomiglia	   il	   più	   possibile	   alle	   aree	   interfacciali	  
naturali	  che	  vi	  si	  trovano”.	  	  
Dopo	  la	  formazione	  dello	  strato	  proteico,	  nel	  sito	  dell’innesto	  arrivano	  cellule	  
per	   diffusione,	   convezione	   e	   locomozione.	   Le	   cellule	   che	   arrivano	   vedono	  
essenzialmente	   lo	   strato	   proteico	   interfacciale,	   anche	   se	   esse,	   in	   realtà,	  
possono	   entrare	   in	   contatto	   diretto	   col	  materiale	  mediante	   pseudopodi	   che	  
attraversano	   lo	   strato	   proteico	   preassorbito	   o	   consumando	   le	   proteine	  
immobilizzate	  sulla	  superficie.	  Una	  volta	  raggiunto	  il	  sito	  dell’innesto,	  le	  cellule	  
aderiscono	  allo	  strato	  proteico	  e	  tale	  processo	  è	  mediato	  da	  recettori	  specifici	  
delle	  proteine	  adsorbite.	  	  
L’adesione	   cellulare	   avviene	   principalmente	   tramite	   contatti	   focali	   e	   close	  
contact	   (mediati	   da	   specifiche	   proteine	   adesive	   come	   la	   fibronectina).	   Il	  
legame	   ligando-­‐recettore	   induce	   un	   cambio	   conformazionale	   delle	   proteine	  
transmembrana	  della	  cellula	  innescando	  una	  specifica	  risposta	  biochimica.	  	  
In	   questo	   modo	   le	   cellule	   vengono	   attivate	   e	   l’effetto	   finale	   può	   essere:	  
modificazione	   della	   forma	   della	   cellula	   e	   della	   morfologia	   della	   membrana	  
plasmatica,	   rilascio	   di	   granuli	   citoplasmatici,	   espressione	   di	   selectine,	  
moltiplicazione	  e	  organizzazione	  in	  tessuto.	  	  
Tali	   processi	   cellulari	   determinano	   la	   risposta	   dell’ospite	   all’innesto,	   ed	   essa	  
può	   portare	   all’integrazione	   del	   dispositivo	   nel	   tessuto	   ospite	   (elevata	  
biocompatibilità)	  o	  al	  suo	  rigetto	  (scarsa	  biocompatibilità).	  	  
Con	   opportune	   modificazioni	   superficiali	   è	   possibile	   migliorare	   la	  
biocompatibilità	   di	   un	   impianto	   mantenendo	   inalterate	   le	   sue	   proprietà	  
meccaniche	  e	  le	  sue	  funzionalità.	  Tali	  modificazioni	  prevedono	  il	  controllo	  del	  
livello	   di	   contaminazione	   della	   superficie	   in	   modo	   da	   evitare	   la	   presenza	   di	  
contaminanti	  indesiderati.	  	  
Il	   materiale	   da	   innesto	   ideale	   dovrebbe	   essere,	   oltre	   che	   biocompatibile,	   di	  
facile	   manipolazione,	   atossico	   e	   non	   cancerogeno,	   utilizzabile	   in	   diverse	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formulazioni	   per	   le	   più	   svariate	   esigenze	   cliniche,	   radiopaco,	   sterile,	  
economico	   e	   con	   buone	   caratteristiche	   meccaniche.	   Inoltre	   non	   deve	  
sostenere	  lo	  sviluppo	  di	  microrganismi	  patogeni	  e	  deve	  essere	  bioattivo,	  cioè	  
capace	   di	   stimolare	   la	   produzione	   di	   osso	   attraverso	   l’osteogenesi,	  
l’osteoconduzione	  e	  l’osteoinduzione.	  	  
	  
I	   biomateriali	   che	   costituiscono	   l’innesto	   possono	   essere	   classificati,	   in	   base	  
alla	  loro	  origine	  e	  provenienza,	  in	  biologici	  (autologhi,	  omologhi,	  eterologhi)	  o	  
alloplastici	   (idrossiapatite,	   β-­‐	   fosfato	   tricalcico,	   solfato	   di	   calcio,	   biovetri	   e	  
prodotti	   a	   base	   di	   polimeri).	   Si	   tratta	   di	   una	   classificazione	   universalmente	  
accettata	  nel	  mondo	  scientifico.	  	  
Nessun	  materiale	  soddisfa	  attualmente	  tutte	  le	  caratteristiche	  richieste.	  	  
	  
Osso	  autologo	  	  
	  	  	  	  	  	   	  
	  
L’osso	  autologo,	  prelevato	  cioè	  dallo	  stesso	  individuo	  ricevente,	  è	  considerato	  
il	  miglior	  materiale	  da	  innesto	  sia	  per	  l’elevato	  potenziale	  osteogenico,	  grazie	  
alla	  presenza	  nella	  porzione	  midollare	  di	  fattori	  di	  crescita	  e	  di	  cellule	  staminali	  
totipotenti,	   sia	   per	   le	   eccellenti	   proprietà	   osteoinduttive	   e	   osteoconduttive.	  
Non	   sono	   presenti	   problemi	   di	   compatibilità	   immunologica	   perché	   viene	  
riconosciuto	  dall’organismo	  come	  “self”,	  può	  essere	  ottenuto	  a	  basso	  costo	  
giacché	  il	  suo	  prelievo	  richiede	  solo	  materiale	  chirurgico	  e	  terapeutico	  ed	  è	  un	  
buon	  mantenitore	  di	  spazio.	  	  
Attualmente	   l’autografting	   rappresenta	   oltre	   il	   50%	   degli	   innesti	   ossei	  
garantendo	   l’80%	   di	   successi	   ed	   è	   quindi	   considerato	   quale	   gold	   standard.	  
L’innesto	  di	  osso	  autologo	  è	  però	  gravato	  da	  tre	  limiti	  principali:	  non	  è	  indicato	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per	   lesioni	   ossee	   di	   grandi	   dimensioni	   perché	   la	   quantità	   di	   materiale	  
disponibile	  è	  limitata,	  comporta	  la	  necessità	  di	  intervenire	  su	  due	  siti	  chirurgici	  
con	  un	  conseguente	  aumento	  delle	  complicazioni	  post-­‐chirurgiche	  (infezioni	  e	  
dolore)	  inoltre	  è	  richiesto	  un	  costo	  supplementare	  relativo	  al	  prelievo	  osseo	  e	  
all’allungamento	  della	  degenza	  ospedaliera.	  	  
	  
Osso	  omologo	  	  
	  
	  
L’osso	   omologo,	   proveniente	   cioè	   da	   individui	   della	   stessa	   specie	   del	  
ricevente,	   viene	   prelevato	   da	   cadaveri	   entro	   24	   ore	   dal	   decesso	   oppure	   da	  
teste	   di	   femore	   asportate	   durante	   gli	   interventi	   di	   protesi	   d’anca,	   e	  
conservato,	   dopo	   adeguato	   trattamento,	   nelle	   banche	   dell’osso.	   Sono	  
disponibili	   in	   commercio,	   a	   seconda	   del	   particolare	   procedimento	   di	  
preparazione	   seguito,	   tre	   tipi	   di	   forme:	   osso	   congelato	   (Freeze	   Bone	  
Allograft,FBA),	   congelato	   liofilizzato	   (Freeze-­‐Dried	   Bone	   AllograftFDBA),	   e	  
demineralizzato	   congelato	   liofilizzato	   (Demineralized-­‐Freeze-­‐Dried	   Bone	  
AllograftDFDBA).	  	  
L’FBA,	   sottoposto	   a	   congelamento	   subito	   dopo	   il	   suo	   prelievo,	   possiede	  
proprietà	  osteogeniche,	  osteoconduttive	  e	  osteoinduttive	  ma	  il	  suo	  utilizzo	  è	  
particolarmente	   raro	   perché,	   non	   subendo	   alcun	   processo	   di	   sterilizzazione,	  
può	  provocare	   reazioni	   immunitarie	   fino	  al	   rigetto	  o	  essere	  veicolo	  di	  agenti	  
patogeni,	  quali	   virus	  epatitici	   e	   l’HIV.	   Il	   tessuto	  osseo	  prelevato	  dopo	  essere	  
stato	   lavorato	   con	   perossido	   di	   idrogeno,	   tagliato	   e	   imbustato,	   viene	  
congelato,	   riducendo	   gradualmente	   la	   temperatura	   di	   1-­‐2	   °C	   al	   minuto,	   a	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
-­‐80/100°C,	   eventualmente	   utilizzando	   degli	   agenti	   crioprotettivi	   come	   il	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glicerolo	   o	   il	   sulfossido	   di	   dimetile	   per	   non	   compromettere	   la	   vitalità	   delle	  
cellule	  presenti	  nell’innesto.	  	  
L’FDBA	  si	  ottiene	  sottoponendo	  il	  materiale	  ad	  un	  trattamento	  che	  prevede	  in	  
successione	  il	  lavaggio	  con	  perossido	  di	  idrogeno	  al	  3%	  per	  5-­‐15	  minuti	  in	  bagno	  
ad	  ultrasuoni,	   la	  delipidizzazione	  con	  etanolo	  al	  70%	  per	   1	  ora,	   il	   trattamento	  
termico	   a	   temperature	   oltre	   i	   300°C	   per	   15-­‐18	   ore,	   la	   liofilizzazione	   e	   il	  
congelamento	  in	  azoto	  liquido	  fino	  a	  temperature	  di	  -­‐90°C	  che	  determinano	  la	  
perdita	  del	  contenuto	  di	  acqua	  e	  infine	  la	  sterilizzazione	  con	  ossido	  di	  etilene	  o	  
raggi	  gamma.	  Il	  tessuto	  osseo	  così	  trattato	  mantiene	  sia	  la	  porzione	  organica	  
sia	   quella	   inorganica	   che	   gli	   conferiscono	   le	   proprietà	   osteoinduttive	   e	  
osteoconduttive.	  	  
Il	   DFDBA	   si	   ottiene	   con	   un	   procedimento	   analogo	   che	   si	   conclude	   però	   con	  
l’eliminazione	  della	  componente	  minerale	  dell’osso	  mediante	  un	  trattamento	  
con	  acido	  cloridrico	  per	  36-­‐48	  ore.	  	  
Questo	   processo	   di	   demineralizzazione	   non	   altera	   la	   concentrazione	   delle	  
proteine	   morfogenetiche	   presenti	   nel	   tessuto	   e	   amplifica	   le	   proprietà	  
osteoconduttive	  dell’innesto,	  che	  variano	  comunque	  da	  preparato	  a	  preparato	  
in	  relazione	  ai	  diversi	  protocolli	  seguiti	  nella	  realizzazione	  del	  prodotto.	  	  
Zhang	   e	   collaboratori	   hanno	   evidenziato	   inoltre	   che	   tali	   proprietà	   vengono	  
influenzate	   da	   alcuni	   fattori	   come	   le	   dimensioni	   delle	   particelle	   e	   l’età	   del	  
donatore.	  I	  campioni	  prelevati	  da	  donatori	  di	  esso	  maschile,	  con	  età	  compresa	  
tra	  i	  41	  e	  i	  50	  anni	  e	  da	  donatori	  di	  sesso	  femminile	  con	  età	  compresa	  tra	  i	  31	  e	  i	  
40	  anni,	  sembrano	  essere	  dotati	  di	  maggiore	  potenziale	  osteoinduttivo.	  	  
Le	   proprietà	   osteoinduttive	   del	   DFDBA	   sono	   state	   messe	   in	   discussione	   da	  
Schwartz	  ed	  al.	  che	  hanno	  evidenziato	  la	  mancata	  formazione	  di	  tessuto	  osseo	  
in	   sedi	   extrascheletriche	   dopo	   aver	   impiantato	   14	   lotti	   di	   matrice	   ossea	  
demineralizzata,	   provenienti	   da	   6	   diverse	   banche	   dell’osso,	   nel	   tessuto	  
sottocutaneo	  di	  topi.	  	  
Un	  aspetto	  che	  ha	  sempre	  limitato	  l’impiego	  clinico	  degli	  innesti	  omologhi	  è	  il	  
rischio	   di	   trasmissione,	   seppur	   remoto,	   di	   agenti	   patogeni	   del	   donatore	  
all’organismo	  ospite.	   In	   particolare	   sono	   stati	   riportati	   4	   casi	   di	   trasmissione	  
del	  virus	  HIV	  in	  seguito	  all’utilizzo	  di	  innesti	  FBA	  antecedenti	  al	  1985,	  data	  in	  cui	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è	  stato	  messo	  a	  punto	  un	  test	  specifico	  per	  gli	  antigeni	  dell’HIV	  E	  dell’HbsAg	  
da	  parte	  dell’American	  Association	  of	  Tissue	  Banksche	  permette	  di	  ovviare	  al	  
problema	   dei	   falsi	   negativi	   registrati	   nel	   cosiddetto	   “periodo	   finestra”,	   cioè	  
durante	   i	   6	   mesi	   che	   intercorrono	   tra	   l’infezione	   e	   la	   sieroconversione.	   Il	  
Center	  for	  Disease	  Control	  statunitense	  sostiene	  che	  in	  assenza	  di	  screening	  il	  
rischio	  di	  contagio	  per	  l’HbsAg	  è	  pari	  al	  4%	  e	  quello	  per	  l’HIV	  al	  6%,	  che	  si	  sposta	  
a	  6/1.000.000	   in	  presenza	  di	  doppio	  screening.	  Tutto	  ciò	  ha	  permesso	  di	  non	  
registrare	  nessun	  nuovo	  caso	  di	  contagio	  a	  fronte	  di	  circa	  7	  milioni	  di	  innesti	  di	  
tessuti	  molli	  e	  duri.	  	  
	  
Osso	  eterologo	  	  
L’osso	  eterologo,	  proveniente	  cioè	  da	   specie	  diverse	  da	  quella	  dell’individuo	  
ricevente	   (bovini,	   suini	   o	   equini),	   è	   un	   materiale	   osteoconduttivo	   e	  
riassorbibile.	  	  
La	  provenienza	  da	  una	  specie	  diversa,	  amplificando	  i	  problemi	  immunitari,	  fa	  sì	  
che	   la	   tecnica	   di	   preparazione	   includa	   anche	   la	   sistematica	   distruzione	   delle	  
proteine.	   Ciò	   si	   può	   ottenere	   o	   attraverso	   un	   procedimento	   chimico	   basato	  
sull’utilizzo	  di	  solventi	  organici,	  come	  i	  fenoli	  e	  l’etilenglicole,	  e	  sul	  trattamento	  
termico	  alla	   temperatura	  di	   300	   °C	  per	  più	  di	   16	  ore,	  oppure	  non	  chimico	  ad	  
alta	   temperatura	   basato	   sulla	   calcinazione	   del	   materiale	   per	   più	   di	   6	   ore	   a	  
temperature	  prossime	  ai	  600	   °C	  con	  picchi	  anche	  di	   1000	  °C.	  L’analisi	  dei	  due	  
processi	  menzionati,	  ha	  evidenziato	  una	  minore	  quantità	  di	   residuo	  organico	  
dopo	   il	   trattamento	   del	   materiale	   ad	   alta	   temperatura	   piuttosto	   che	   dopo	  
l’utilizzo	  dei	  solventi	  organici.	  	  
Gli	   innesti	   eterologhi,	   così	   come	  quelli	   omologhi,	   presentano	   indubbiamente	  
dei	  vantaggi	  rispetto	  all’osso	  autologo,	  quali	  l’ampia	  disponibilità	  che	  li	  rende	  
indicati	   anche	   per	   la	   terapia	   di	   difetti	   di	   grosse	   dimensioni,	   un	   costo	   non	  
eccessivo	  ed	  un	  uso	  relativamente	  semplice	  non	  richiedendo,	  tra	  le	  altre	  cose,	  
due	   interventi	   per	   il	   prelievo,	   con	   tempi	   di	   guarigione	   più	   brevi	   e	   senza	  
invalidità	  residue.	  	  
Gli	   svantaggi	   sono	   rappresentati	  dal	   rischio	  di	   infezioni	   locali,	  dalla	  necessità	  
da	  parte	  dell’organismo	  di	  eliminarli	  con	  un	  processo	  di	  lisi	  prima	  di	  sostituirli	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con	  osso	  neoformato	  ed	  infine	  la	  già	  citata	  possibilità	  di	  trasmissione	  di	  agenti	  
patogeni	  e	  di	  sensibilizzazione	  dell’ospite	  alle	  proteine	  del	  donatore.	  	  
	  
Biomateriali	  alloplastici	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
	  
I	  biomateriali	  alloplastici	  sono	  sostituti	  sintetici	  dell’osso	  con	  proprietà	  di	  tipo	  
osteoconduttivo	   e	   vengono	   classificati	   come	   riassorbibili,	   non	   riassorbibili	   o	  
parzialmente	   riassorbibili.	   Sono	   indicati	   per	   ogni	   tipo	   di	   innesto,	   sono	  
praticamente	   privi	   di	   qualsiasi	   rischio	   di	   reazioni	   immunitarie	   o	   da	   corpo	  
estraneo,	   presentano	   tempi	   di	   guarigione	   brevi,	   sono	   privi	   di	   tossicità	  
sistemica	  o	  locale,	  sono	  facilmente	  sterilizzabili	  e	  reperibili	  in	  commercio.	  	  
Sono	   rappresentati	   essenzialmente	   dal	   fosfato	   tricalcico,	   dall’idrossiapatite,	  
dal	  solfato	  di	  calcio,	  dall’idrossido	  di	  calcio,	  dai	  biovetri	  e	  dai	  prodotti	  a	  base	  di	  
polimeri.	  	  
Il	  fosfato	  tricalcico,	  costituito	  da	  calcio	  e	   fosforo	   in	   rapporto	  3:2,	  ha	  assunto	  
negli	   ultimi	   anni	   una	   sempre	   maggiore	   considerazione	   grazie	   alla	   sua	  
biocompatibilità	   e	   riassorbibilità.	   Se	   ne	   conoscono	   due	   fasi,	   α	   e	   β,	   che	   pur	  
essendo	  identiche	  dal	  punto	  di	  vista	  chimico	  si	  comportano	  in	  maniera	  diversa	  
dal	   punto	   di	   vista	   biologico.	   La	   fase	   α	   viene	   riassorbita	   lentamente	   e	   il	  
materiale	  innestato	  è	  riconoscibile	  dall’osso	  ricevente	  anche	  a	  distanza	  di	  anni,	  
mentre	   la	   fase	   β	   viene	   completamente	   riassorbita	   e	   sostituita	   da	   osso	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neoformato	  nell’arco	  di	  8-­‐12	  mesi.	  Il	  β-­‐ricalcifosfato,	  inoltre,	  è	  risultato	  essere	  	  
altamente	   osteoconduttivo	   in	   quanto	   favorisce	   la	   crescita	   di	   osso	   sulla	   sua	  
superficie	  in	  virtù	  della	  sua	  porosità	  e	  capillarità.	  	  
È	   stato	   dimostrato	   che	   le	   proprietà	   osteoconduttive	   del	   fosfato	   tricalcico	   si	  
basano	  sulla	  micromorfologia	  porosa,	  sulla	  struttura	   interconnessa	  dei	  pori	  e	  
sulla	   sua	   totale	   riassorbibilità,	   dovuta	   soprattutto	   alla	   solubilità	   chimica	   del	  
materiale,	   che	   comunque	   non	   sembra	   causare	   alcuna	   variazione	   di	   PH	   nella	  
zona	  in	  cui	  si	  verifica.	  	  
L’idrossiapatite	  è	  un	  fosfato	  di	  calcio	   idratato,	  caratterizzato	  da	  un	  rapporto	  
Ca/P	  pari	  a	  1,67.	  Rappresenta	  uno	  dei	  costituenti	  principali	  del	  tessuto	  osseo	  e	  
dei	   tessuti	   duri	   dei	   denti	   dei	   vertebrati	   e	   può	   essere	   ricavato	   da	   sostanze	  
naturali	   come	   lo	   scheletro	   del	   corallo,	   estratta	   da	   osso	   bovino,	   oppure	  
ottenuta	  attraverso	  un	  processo	  di	  sintesi	  a	  partire	  da	  sali	  di	  fosfato	  di	  calcio.	  	  
Le	  varie	   forme	  dell’idrossiapatite	  presenti	   in	  commercio	  differiscono	   tra	   loro	  
per	   la	   forma,	  solida	  o	  granulare,	  per	   la	  grandezza	  dei	  granuli	  e	  per	   il	  volume	  
delle	   porosità	   presenti.	   La	   forma	   granulare	   compatta	   presenta	   una	   densità	  
maggiore	   al	   65%,	   una	   bassa	   porosità,	   un’alta	   cristallinità	   e	   una	   bassissima	  
percentuale	   di	   riassorbimento,	   mentre	   la	   forma	   porosa	   presenta	   una	  
microstruttura	   haversiana	   simile	   a	   quella	   dell’osso	   con	   pori	   di	   diametro	  
superiore	   ai	   100	  µm	  che	   favoriscono	   lo	   stabilirsi	   di	   una	  neovascolarizzazione	  
un	  alto	  grado	  di	   riassorbimento.	   Esiste	   infine	   in	   commercio	  un’idrossiapatite	  
bifasica	   a	   riassorbibilità	   controllata,	   costituita	   da	   idrossiapatite	   e	   fosfato	  
tricalcico	   in	   diverse	   proporzioni.	   Man	   mano	   che	   il	   fosfato	   tricalcico	   viene	  
riassorbito,	  l’idrossiapatite	  diventa	  più	  porosa	  ed	  una	  quota	  sempre	  maggiore	  
entra	   a	   contatto	   con	   i	   tessuti	   ospiti	   favorendo	   un	   lento	   processo	   di	  
sostituzione	  che	  si	  completa	  nell’arco	  di	  4-­‐5	  anni.	  	  
Il	   solfato	  di	   calcio,	   chiamato	   anche	  gesso	  di	   Parigi,	   è	   un	  materiale	   a	   base	  di	  	  	  	  	  	  	  
β-­‐emidrato	   di	   solfato	   di	   calcio,	   prodotto	   calcinando	   gesso	   naturale	   a	  
temperature	   di	   110-­‐130	   °C.	   Presenta	   un’ottima	   biocompatibilità,	   è	   facilmente	  
modellabile	   viene	   utilizzato	   sia	   come	   barriera	   per	   la	   rigenerazione	   ossea	  
guidata,	  sia	  come	  vettore	  per	  proteine	  morfogenetiche.	  	  
 25 
I	   biovetri	   sono	  materiali	   costituiti	   per	   il	   45%	   da	   silice	   (SiO2),	   per	   il	   24,5%	   da	  
ossido	   di	   calcio	   (CaO),	   per	   il	   24,5%	   da	   ossido	   di	   sodio	   (Na2O)	   e	   per	   il	   6%	   da	  
ossido	  di	  fosforo	  (P2O5).	  	  
Altamente	  biocompatibili	  ed	  osteoconduttivi,	  i	  biovetri	  stabiliscono	  con	  l’osso	  
un	  legame	  chimico-­‐fisico	  attraverso	  un	  film	  di	  Ca-­‐P,	  scambiando	  con	  esso	  ioni	  
o	   gruppi	  molecolari.	   Sono	   assolutamente	   non	   riassorbibili,	   non	   riuscendo	  gli	  
osteoclasti	  ad	  eliminare	  i	  materiali	  a	  base	  di	  silicati,	  e	  permangono	  sotto	  forma	  
di	  materia	   vetrosa	  estremamente	   solida,	   trovando	  quindi	   indicazione	   in	   tutti	  
quei	   casi	   in	   cui	   la	   richiesta	   sia	   quella	   di	   una	   buona	   stabilità	   strutturale	   e	  
integrazione	  con	  il	  sito	  ricevente.	  	  
Tra	   i	   vari	   prodotti	   a	   base	   di	   polimeri	   distinguiamo	   quelli	   costituiti	   da	  
polimetilmetacrilato	   (PMMA)	   e	   poliidrossietilmetacrilato	   (PHEMA),	   come	  
l’HTR,	   e	   quelli	   composti	   da	   copolimeri	   dell’acido	   polilattico	   e	   poliglicolico,	  
come	  il	  SINTbone.	  	  
Il	   polimero	   HTR,	   altamente	   biocompatibile,	   è	   costituito	   da	   uno	   strato	  
profondo	   di	   polimetilmetacrilato,	   che	   gli	   conferisce	   le	   caratteristiche	  
meccaniche,	   da	   uno	   strato	   intermedio	   di	   poliidrossietilmetacrilato,	   a	   cui	   si	  
possono	  attribuire	   le	   caratteristiche	  di	  emostasi	  e	  di	   adesione,	  ed	   infine	  uno	  
strato	   esterno	   di	   idrossido	   di	   calcio,	   responsabile	   della	   capacità	  
osteoconduttiva,	   che	   rappresenta	   l’unica	   componente	   riassorbibile	   del	  
materiale.	   In	   seguito	  alla	  dissoluzione	  dello	   strato	  esterno	   i	  nuclei	   centrali	   in	  
acrilico	   possono	   essere	   colonizzati	   da	   osso	   in	   nuova	   formazione.	   È	   stato	  
osservato	  che	  il	  polimero	  nell’arco	  di	  4-­‐6	  anni	  può	  andare	  incontro	  ad	  un	  certo	  
grado	   di	   riassorbimento	   con	   una	   graduale	   sostituzione	   da	   parte	   del	   nuovo	  
tessuto,	   anche	   se	   il	   prodotto	   viene	   unanimemente	   riconosciuto	   come	   non	  
riassorbibile.	  	  
L’acido	   polilattico	   e	   l’acido	   poliglicolico,	   in	   varia	   composizione	   percentuale,	  
sono	   i	  costituenti	  di	  molti	  prodotti	  attualmente	   in	  commercio	  utilizzati	  come	  
dispositivi	   medici	   in	   campo	   chirurgico,	   odontoiatrico,	   maxillofacciale	   ed	  
ortopedico.	  Numerosi	  studi	  sperimentali	  hanno	  dimostrato	  che	  questi	  polimeri	  
sono	   biocompatibili	   e	   non	   citotossici	   e	   che	   il	   loro	   tempo	   di	   degradazione,	  
variabile	  da	  un	  minimo	  di	  4	  ad	  un	  massimo	  di	  8	  mesi,	  è	  strettamente	  correlato	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alla	   massa	   impiantata,	   alla	   reattività	   individuale,	   all’età	   del	   paziente,	   alla	  
circolazione	  sanguigna	  della	  zona	  dell’innesto,	  oltre	  ai	   fattori	   fisici	  propri	  del	  
materiale,	  quali	  struttura	  chimica,	  composizione,	  peso	  molecolare,	  forma	  della	  
superficie	  esposta,	  grado	  di	  densità.	  
	  
	  
	  
REGENOSS	  (Sostituo	  Osseo	  Flessibile	  -­‐	  Finceramica)	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  
	  
È	  un	  biomateriale	  composito	  costituito	  da	  collagene-­‐idrossiapatite,	  finemente	  
progettato	   a	   livello	   macro,	   micro	   e	   nano	   strutturale	   al	   fine	   di	   favorire	   la	  
rigenerazione	   ossea.	   È	   disponibile	   in	   pach	   e	   strip	   flessibili,	   perfettamente	  
conformabili	   alla	   curvatura	   anatomica	   del	   sito	   di	   applicazione.	   In	   fase	  
intrachirurgica,	   questa	   matrice	   tridimensionale	   biodegradabile	   può	   essere	  
facilmente	   adattata	   alla	   dimensione	   e	   forma	   del	   difetto,	   facilitando	   il	  
posizionamento	  e	   velocizzando	   i	   tempi	   chirurgici.	   È	   uno	   scaffold	   totalmente	  
biomimetico:	   la	   sua	   peculiare	   struttura	   e	   la	   sua	   composizione	   chimica	  
conferiscono	   al	   prodotto	   caratteristiche	   del	   tutto	   simili	   	   all’osso	   umano.	   È	  
prodotto	  attraverso	  un	  processo	  di	  enucleazione	  di	  nano-­‐cristalli	  di	  magnesio-­‐
idrossiapatite	   nelle	   fibre	   di	   collagene.	   Il	   processo	   imita	   ciò	   che	   avviene	   in	  
natura	  durante	   la	   fase	  di	  neo-­‐ossificazione.	  Grazie	  alla	  elevata	   idrofilicità	  è	   in	  
grado	   di	   assorbire	   rapidamente	   i	   fluidi	   biologici,	   le	  molecole	   e	   le	   cellule	   che	  
promuovono	  la	  rigenerazione	  ossea.	  La	  sua	  architettura	  favorisce	  l’adesione	  e	  
la	   proliferazione	   cellulare.	   Questo	   prodotto	   viene	   gradualmente	   degradato	  
dall’azione	  enzimatica	  e	  cellulare	  in	  un	  tempo	  fisiologicamente	  adeguato	  (6-­‐12	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mesi),	   rimanendo	   in	   situ	   per	   il	   tempo	   necessario	   per	   “guidare	  
tridimensionalmente”	  la	  deposizione	  del	  nuovo	  tessuto	  osseo.	  
Regenoss	   può	   essere	   miscelato	   con	   osso	   autologo,	   fluidi	   biologici,	  
concentrato	  midollare	  e	  fattori	  di	  crescita.	  
	  
BCP	  BiCalPhos	  (Calcio	  Fosfato	  Bifasico	  –	  Medtronic)	  
	  
	  	  	   	  
	  
È	   una	   ceramica	  di	   fosfato	  di	   calcio	   la	   cui	   composizione	  è	  una	  miscela	  di	   due	  
fosfati	   di	   calcio	   diversi:	   idrossiapatite	   (HA	   –	   60%)	   e	   fosfato	   tricalcico	   (TCP	   –	  
40%).	   In	   forma	   granulare,	   presenta	   macropori	   di	   400	   µm.	   È	   concepito	   per	  
aiutare	  la	  guarigione	  dell’osso.	  	  
	  
	  
AMPLIFYTM	  rhBMP-­‐2	  Matrix	  (collagene	  tipo	  I,	  HA,	  TCP	  –	  Medtronic)	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  
	  
rhBMP-­‐2:	   r	   come	   ricombinant,	   h	   come	   human,	   BMP	   come	   bone	  
morphogenetic	   protein,	   cioè	   una	   riproduzione	   della	   sequenza	   di	   aminoacidi	  
identica	  alla	  versione	  umana	  della	  BMP-­‐2.	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1,5mg/cc	  è	   la	  quantità	   liquida	  minima	  di	  proteina	  che	  deve	  essere	  "infusa"	   in	  
una	   spugna	   di	   collagene,	  	   per	   poter	   essere	   gradualmente	   rilasciata	   (8-­‐10	  
giorni)	  nel	  difetto	  osseo;	  questo	  prodotto	  ne	  contiene	  2	  mg/cc.	  
Il	   prodotto	   AMPLIFY	   presenta	   uno	   scaffold	   molto	   resistente	   alla	  
compressione,	   composto	   da	   collagene	   di	   tipo	   I	   e	   materiale	   di	   sintesi	  
riassorbibile	   con	   ratio	   15:85	   di	   HA:β-­‐TCP	   (HA	   Idrossiapatite	   -­‐	   TCP	   Fosfato	  
Tricalcico),	   assicurando	   un’adeguata	   permanenza	   nel	   sito	   di	   applicazione	   e	  
permettendo	   la	   crescita	   del	   nuovo	   tessuto	   osseo	   (essere	   cioè	  
osteoconduttivo),	  avendo	  caratteristiche	  di	  resistenza	  meccanica	  ed	  essendo	  
capace	  di	  veicolare	  l’attività	  biologica	  delle	  BMPs	  a	  dosi	  relativamente	  basse.	  
	  
Bone	  Engineering	  (Fidia	  Advenced	  Bioplymers	  -­‐	  PD,	  Italia)	  	  
	  
	  
	  
L’ingegneria	   dei	   tessuti	   è	   una	   nuova	   strategia	   terapeutica	   che	   si	   propone	   di	  
rigenerare	   i	   tessuti	   cercando	   di	   ricapitolare	   gli	   eventi	   chiave	   di	   formazione	  
embrionale	   e	   crescita	   del	   tessuto	   osseo.	   Il	   medico	   preleva	   una	   biopsia	   (o	  
cutanea	   o	   cartilaginea	   o	   periostale	   o	  midollare)	   al	   paziente	   da	   trattare	   e	   la	  
invia	  presso	  i	  laboratori	  GMP	  (Good	  Manufacturing	  Practice).	  	  Le	  cellule	  mirate	  
vengono	  separate	  ed	  espanse	  per	  circa	  2/3	   settimane.	  Segue	   la	   semina	  delle	  
cellule	   espanse	   su	   dei	   supporti	   3D	   (scaffold)	   per	   circa	   una	   settimana	  
dopodichè	   il	   tessuto	   bioingegnerizzato	   è	   pronto	   per	   essere	   spedito	   ed	  
innestato	  sulla	  lesione	  da	  trattare.	  
Gli	   ottimi	   risultati	   nel	   trattamento	   delle	  piaghe	   da	   decubito	   con	   l'innesto	   di	  
derma	   ed	   epiderma	   ingegnerizzato	   ed	   a	   seguire	   le	   più	   recenti	   (dal	   2000)	  
applicazioni	   ortopediche	   nell'innesto	   cartilagineo	   ingegnerizzato	  (Fidia	  
Advenced	   Bioplymers	   -­‐	   PD,	   Italia)	   hanno	   incoraggiato	   le	   aziende	   ed	   i	  
ricercatori	  ad	  ampliare	  le	  terapie	  anche	  al	  Bone	  Engineering.	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Basandosi	  su	  precedenti	  studi	  di	  un	  biomateriale	  che	  combina	  l'idrossiapatite	  
nanocristallina	   e	   un	   idrogel	   simile	   a	   quello	   utilizzato	   nelle	   lenti	   a	   contatto,	  
Song	   Jie,	   PhD,	   assistente	   professore	   di	   ortopedia	   e	   riabilitazione	   fisica	   e	  
biologia	  cellulare	  e	  un	  team	  di	  studenti	  laureati	  e	  chirurghi	  ortopedici,	  insieme	  
ai	   loro	   collaboratori	   presso	   l'Università	   del	   Michigan,	   hanno	   creato	   un	  
sostituto	  osseo	  che	  può	  essere	  forato	  per	  essere	  stabilizzato	  senza	  indebolirsi,	  
tagliato	   e	   sagomato	   e	   poi	   compresso	   in	   una	   lesione	   ossea	   per	   un	   completo	  
adattamento	  nella	  cavità.	  	  
Al	   di	   là	   dei	   benefici	   delle	   sue	   proprietà	   fisiche,	   FlexBone	   ha	   dimostrato	   di	  
essere	  un	  materiale	   ideale	  per	  accelerare	  la	  formazione	  ossea,	  grazie	  alla	  sua	  
densità	  e	  capacità	  di	  assorbire	  e	  trattenere	  gli	  elementi	  biologici	  presenti	  nel	  
difetto	  osseo.	  	  Il	  materiale	  è	  stato	  testato	  clinicamente	  con	  agenti	  terapeutici	  
rilasciati	   in	  modo	   controllato,	   quali	   fattori	   proteici	   e	   antibiotici	   per	   facilitare	  
una	  guarigione	  più	  rapida	  e	  per	  inibire	  le	  infezioni.	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TRICOS	  Sostituto	  osseo	  riassorbibile	  (BAXTER)	  	  
	  
	  
	  
TRICOS	   è	   un	   sostituto	   osseo	   bioattivo	   riassorbibile,	   la	   cui	   funzione	   consiste	  
nell'essere	  rapidamente	  sostituito	  dalla	  neoformazione	  ossea.	  È	  	  un	  materiale	  
ceramico	   bifasico	   a	   base	   di	   fosfato	   di	   calcio,	   costituito	   per	   il	   60%	   da	  
idrossiapatite	   (HA)	   e	   per	   il	   40%	   da	   fosfato	   tricalcico	   beta	   (β-­‐TCP).	  
L'idrossiapatite	   chimicamente	   pura	   viene	   considerata	   il	   materiale	   meno	  
bioattivo	   fra	   le	   ceramiche	   a	   base	   di	   fosfato	   di	   calcio	   in	   vitro	   e	   in	   vivo.	  
β-­‐TCP	   risulta	   avere	   una	   maggiore	   bioattività	   e	   una	   più	   alta	   percentuale	   di	  
discioglimento	   rispetto	   all'idrossiapatite	   in	   vitro	   e	   in	   vivo.	  
TRICOS	  si	  presenta	  sotto	  forma	  di	  granuli	  porosi	  con	  particelle	  grandi	  1-­‐2	  mm.	  
La	   porosità	   è	   necessaria	   per	   gli	   scambi	   biologici	   in	   vivo,	   in	   particolare	   per	   la	  
crescita	  ossea	  interna	  e	  la	  mineralizzazione.	  	  Esso	  presenta	  microporosità	  (con	  
diametro	   dei	   pori	   inferiore	   a	   10μm)	   necessaria	   per	   la	   circolazione	   dei	   liquidi	  
biologici	   e	   per	   favorire	   gli	   scambi	   ionici	   e	   la	  
macroporosità	   (con	   diametro	   dei	   pori	   compreso	   fra	   300	   e	   600	   μm)	   che	  
consente	  la	  colonizzazione	  della	  ceramica	  da	  parte	  delle	  cellule	  osteogeniche,	  
promovendo	   quindi	   la	   neoformazione	   ossea.	   L'attento	   abbinamento	   del	  
componente	   più	   stabile	   (idrossiapatite)	   e	   del	   componente	   maggiormente	  
bioattivo	   (β-­‐TCP)	   insieme	  con	   i	  due	   tipi	  di	  porosità	  determina	  una	  bioattività	  
controllata,	   e	   un	   perfetto	   equilibrio	   fra	   il	   riassorbimento	   della	   ceramica	   e	   la	  
sostituzione	  con	  osso	  neoformato.	  Esso	  può	  essere	  utilizzato	  da	  solo,	  oppure	  
insieme	   con	   autoinnesto	   di	   midollo	   osseo	   o	   innesto	   con	   midollo	   osseo	  
autologo.	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SINTlife	  Putty	  (Sostituo	  Osseo	  Malleabile	  -­‐	  Finceramica)	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  
	  
È	   un	   sostituto	   osseo	   riassorbibile	   composto	   da	   nanocristalli	   di	   magnesio-­‐
idrossiapatite.	  Gli	  ioni	  magnesio	  sono	  introdotti	  all’interno	  della	  cella	  cristallina	  
di	   idrossiapatite	   nella	   stessa	   posizione	   e	   percentuale	   riscontrabile	   nella	   fase	  
minerale	  dell’osso	  umano.	  	  
È	  stato	  dimostrato	  che	  la	  presenza	  di	  ioni	  Mg2+	  deforma	  la	  struttura	  della	  cella	  
cristallina	   di	   idrossiapatite	   rendendola	   instabile	   e	   biologicamente	   attiva,	  
favorendo	   così	   la	   formazione	   ossea,	   il	   rimodellamento	   ed	   un	   rapido	  
riassorbimento	  cellulomediato	  del	  materiale.	  Inoltre,	  la	  presenza	  del	  magnesio	  
modifica	   le	   proprietà	   chimico-­‐fisiche	   superficiali	   dell’idrossiapatite:	   il	  
biomateriale	   interagisce	   attivamente	   con	   le	   molecole	   d’acqua	   per	   catturare	  
rapidamente	  le	  proteine	  chiave	  coinvolte	  nell’osteogenesi.	  
SINTlife	  è	  un	  materiale	  in	  grado	  di	  interagire	  con	  le	  cellule	  che	  prendono	  parte	  
al	   processo	   di	   generazione	   di	   nuovo	   tessuto	   osseo.	   Grazie	   al	   biomimetismo	  
chimico	  e	  geometrico	  nanostrutturale	  ed	  alle	  proprietà	  di	  superficie,	  SINTlife	  
viene	   rimodellato	   ed	   assorbito	   dall’azione	   cellulare	   in	   un	   tempo	  
fisiologicamente	  adeguato	  (6-­‐18	  mesi).	  Permane	  nel	  sito	  di	  applicazione	  per	  la	  
durata	  necessaria	  alla	  crescita	  e	  alla	  maturazione	  del	  nuovo	  osso.	  Durante	   la	  
fase	  di	   rimodellamento	  si	  può	  osservare	   l’attività	  di	   riassorbimento	  ad	  opera	  
degli	   osteoclasti	   intorno	   alle	   particelle	   SINTlife,	   fino	   ad	   una	   completa	  
rigenerazione	  ossea.	  
I	   notevoli	   progressi	   compiuti	   negli	   ultimi	   anni	   in	   ambito	   biologico,	   con	   la	  
scoperta	   delle	   potenzialità	   di	   utilizzo	   delle	   cellule	   staminali,	   e	   in	   quello	  
dell’ingegneria	  biomedica,	  con	  la	  realizzazione	  di	  materiali	  con	  caratteristiche	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sempre	  più	  simili	  ai	  tessuti	  biologici,	  hanno	  permesso	  lo	  sviluppo	  di	  tecnologie	  
mirate	  al	  miglioramento	  della	  rigenerazione	  tissutale	   in	  vivo.	  Questo	  significa	  
non	   solo	   ripristinare	   l’integrità	   e,	   dove	   possibile,	   la	   funzione	   del	   tessuto	  
originario,	   ma	   anche	   stimolare	   attivamente	   la	   rigenerazione	   in	   situ,	   cioè	   la	  
produzione	  in	  vivo	  di	  nuovo	  tessuto	  che	  replichi	  e	  sostituisca	  quello	  perduto.	  
Un	  sostituto	  osseo	  di	  nuova	  generazione	  viene	  quindi	  pensato	  non	  solo	  come	  
supporto	   (scaffold)	   alla	   neo-­‐formazione	   di	   tessuto	   in	   situ,	   ma	   anche	   come	  
veicolo	   di	   uno	   stimolo	   biomolecolare	   che	   induca	   la	   rigenerazione.	   In	   questo	  
senso	   si	   è	   sempre	   più	   rafforzato	   il	   contributo	   della	   biomimetica	   alla	  
progettazione	   di	   dispositivi	   per	   l’ingegneria	   tissutale	   dell’osso,	   col	   fine	   di	  
riprodurre	  l’architettura	  dei	  substrati	  fisiologici,	  come	  la	  matrice	  extracellulare	  
(ECM),	   e	   i	   segnali	   di	   riconoscimento	   molecolare	   che	   conducono	  
all’integrazione	   dell’impianto	   nel	   tessuto	   pre-­‐esistente.	   Le	   strategie	  
biomimetiche	   mirano	   ad	   aumentare	   l’attività	   biologica	   della	   superficie	   dei	  
biomateriali,	   con	   modifiche	   di	   tipo	   fisico	   (topografia)	   o	   chimico	   (segnali	  
adesivi),	   in	   modo	   da	   favorire	   l’adesione	   cellulare	   al	   substrato	   e	   indurre	   la	  
colonizzazione	  dello	  scaffold.	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4	  -­‐	  MATERIALI	  E	  METODI	  
	  
Per	   il	   nostro	   studio	   abbiamo	   selezionato	   26	   pazienti	   consecutivi	   che	   sono	   stati	  
sottoposti	  ad	  intervento	  di	  chirurgia	  vertebrale	  lombare	  di	  stabilizzazione	  rigida	  da	  
dicembre	   2011	   a	   maggio	   2012.	   In	   questi	   pazienti	   abbiamo	   eseguito	   accurata	  
cruentazione	   delle	   docce	   paravertebrali,	   artrodesi	   con	   osso	   autologo	  
opportunamente	  preparato	  e	  con	  sostituti	  ossei.	  	  
I	  pazienti	  sono	  stati	  valutati	  all’ingresso	  secondo	  una	  scheda	  di	  raccolta	  dati	  (sesso,	  
altezza,	   peso,	   abitudini	   alimentari,	   fumo,	   densitometria	   ossea,	   scala	   VAS)	   e	  
questionario	   Oswestry	   Disability	   Index.	   Lo	   studio	   prevedeva	   a	   6	   e	   12	   mesi	  
dall’intervento	  chirurgico	  la	  rivalutazione	  della	  VAS,	  ODI	  e	  l’esecuzione	  di	  esame	  Tc	  
mirata	  alla	  zona	  di	  artrodesi	  secondo	  un	  protocollo	  standardizzato.	  
	  
	  
	  
Il	   campione	  è	   costituito	  da	   15	   donne	  e	   11	   uomini	   di	   età	  media	  di	   57,8	   anni	   e	   peso	  
medio	   di	   76	   kg.	   	   10	   pazienti	   erano	   fumatori,	   16	   non	   fumatori.	   	   5	   pazienti	   su	   26	  
avevano	  già	  eseguito	  un	  precedente	  intervento	  chirurgico	  per	  la	  stessa	  motivazione	  
clinica.	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I	  pazienti	  presentavano	  esami	  Rx,	  Tc	  e/o	  RMN	  del	   rachide	  D-­‐L-­‐S	  precedentemente	  
all’intervento	   chirurgico	   di	   stabilizzazione	   e	   nei	   casi	   di	   artrite	   reumatoide,	   artrite	  
psoriasica	  ed	  osteoporosi	  manifesta	  erano	  corredati	  di	  densitometria	  ossea.	  
Le	  diagnosi	  che	  hanno	  portato	  i	  pazienti	  all’intervento	  erano	  le	  seguenti:	  
	  
Stenosi	  Vertebrale	   10	  pazienti	  
Instabilità	  Vertebrale	   5	  pazienti	  
Spondilolistesi	   4	  pazienti	  
Scoliosi	  dell’adulto	   2	  pazienti	  
Esiti	  di	  spina	  bifida	   2	  pazienti	  
Frattura	   1	  paziente	  
Ernia	   del	   disco	   ed	  
instabilità	  
2	  paziente	  
	  
	  
Le	  stabilizzazioni	  riguardavano	  un	  singolo	  livello	  in	  11	  pazienti,	  2	  livelli	  in	  14	  pazienti	  e	  
6	  livelli	  in	  un	  paziente	  così	  distribuite:	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
L3-­‐L4-­‐L5	   7	  casi	  
L4-­‐L5	   4	  casi	  
L5-­‐S1	   5	  casi	  
L3-­‐L4	   2	  casi	  
L4-­‐L5-­‐S1	   5	  casi	  
L1-­‐L2-­‐L3	   1	  casi	  
D12-­‐L1-­‐L2	   1	  casi	  
D11-­‐D12-­‐L1-­‐L2-­‐L3-­‐L4-­‐L5	   1	  casi	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Su	   16	   di	   questi	   pazienti	   è	   stato	   eseguito	   durante	   l’intervento	   anche	   il	   tempo	  
neurologico	   di	   liberazione	   radicolare,	   laminectomia	   o	   decompressione	   centrale	  
posteriore.	  
Oltre	   alla	   stabilizzazione	   con	   viti	   peduncolari	   o	   posizionamento	   di	   stabilizzatore	  
interspinoso	   (ASPEN),	   abbiamo	  praticato	   artrodesi	   posteriore	   utilizzando	   sostituti	  
ossei	   (REGENOSS	   -­‐	   sostituto	  osseo	   flessibile,	  SINTlife	  –	   sostituto	  osseo	  malleabile,	  
BCP	   -­‐	  Medtronic)	  e	  osso	  autologo	  (sempre)	  prelevato	   in	  situ	  dalle	   laminectomie	  o	  
dalla	   demolizione	   delle	   spinose.	   Tale	   osso	   è	   stato	   accuratamente	   preparato	   sul	  
campo	   operatorio,	   ripulito	   dai	   tessuti	   molli	   e	   lasciato	   in	   una	   ciotola	   con	   sangue	  
autologo,	  escludendo	  la	  corticale.	  In	  tutti	  i	  casi	  abbiamo	  eseguito	  artrodesi	  con	  osso	  
autologo	  in	  una	  loggia	  ed	  artrodesi	  con	  osso	  autologo	  e	  sostituto	  osseo	  nell’altra.	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5	  -­‐	  CONCLUSIONI	  
	  
L’analisi	  della	  nostra	  casistica	  è	  ad	  oggi	   in	  fase	  iniziale	  ed	  in	  corso	  di	  studio.	  Dei	  26	  
pazienti	  arruolati,	  a	  6	  mesi	  ne	  abbiamo	  rivalutati	  10.	  
A	   questi	   abbiamo	   applicato	   il	   protocollo	   precedentemente	   presentato	   con	  
valutazione	  del	  questionario,	  VAS,	  ODI	  ed	  esecuzione	  dell’esame	  Tc	  con	  parametri	  
standardizzati.	  
Abbiamo	   considerato	   efficace	   la	   fusione	   in	   cui	   si	   evidenziava	   la	   presenza	   di	   ponti	  
ossei	   tra	   vertebre	   consecutive,	   il	   non	  cedimento	  dello	   strumentario,	   la	   remissione	  
della	  sintomatologia	  clinica	  del	  paziente.	  
A	  6	  mesi	  abbiamo	  ottenuto	  una	  riduzione	  globale	  della	  VAS	  da	  un	  valore	  medio	  di	  
7,66	  ad	  1,8.	  
In	  9	  dei	  10	  pazienti	  c’è	  stata	  la	  completa	  scomparsa	  della	  sintomatologia	  clinica.	  
L’ODI	  è	  passato	  da	  un	  valore	  medio	  di	  23	  ad	  un	  valore	  medio	  di	  6.	  
Nella	   valutazione	   dell’esame	   Tc	   abbiamo	   preso	   in	   considerazione	   le	   immagini	  
sagittali	   e	   coronali	   valutando	   la	   presenza	   di	   ponti	   ossei	   tra	   2	   livelli	   consecutivi	   e	  
confrontato	  lo	  spessore	  osseo	  nelle	  2	  logge	  paravertebrali.	  	  
Nell’80%	  dei	  casi	  abbiamo	  evidenziato	  la	  presenza	  di	  fusione	  ossea	  a	  ponte	  tra	  livelli	  
consecutivi	   sia	   nella	   loggia	   artrodesizzata	   con	   osso	   autologo	   sia	   in	   quella	  
artrodesizzata	   con	   osso	   autologo	   e	   sostituti	   ossei.	   Nel	   restante	   20%	   (pur	   avendo	  
ottenuto	  un	  buon	  risultato	  clinico)	  l’artrodesi	  nelle	  due	  logge	  non	  era	  soddisfacente	  
non	   essendo	   presenti	   ponti	   di	   fusione	   completi	   tra	   i	   livelli	   inclusi	   nell’area	   di	  
artrodesi.	   Lo	   spessore	   osseo	   era	   pressoché	   paragonabile	   in	   entrambe	   le	   logge	  
paravertebrali.	  
Nei	   10	   casi	   rivalutati	   non	   abbiamo	   avuto	   alcun	   cedimento	   degli	   strumentari	  
(mobilizzazione	  e/o	  rottura).	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(Artrodesi	  a	  6	  mesi	  in	  pz	  donna,	  52	  anni,	  operata	  con	  stabilizzazione	  rigida	  L4-­‐L5	  ed	  
artrodesi	  con	  osso	  autologo	  a	  sx	  ed	  osso	  autologo	  e	  sostituto	  osseo	  flessibile	  
REGENOSS	  a	  dx)	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	   	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  sx	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  dx	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(Artrodesi	  a	  6	  mesi	  in	  pz	  uomo,	  72	  anni,	  operat0	  di	  stabilizzazione	  rigida	  L4-­‐L5	  ed	  
artrodesi	  con	  osso	  autologo	  a	  sx	  ed	  osso	  autologo	  e	  sostituto	  osseo	  BCP	  BiCalPhos	  
in	  microgranuli	  a	  dx)	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L’utilizzo	  di	  questi	  sostituti	  ossei	  presenta	  alcuni	  	  vantaggi	  rispetto	  all’utilizzo	  di	  solo	  
osso	  autologo:	  
-­‐ disponibilità	  quantitativa	  immediata	  maggiore	  
-­‐ mancanza	   della	   necessità	   di	   eseguire	   abbondante	   prelievo	   di	   osso	   autologo	  
(dalle	   lamine	  e	  dalle	  spinose	  con	  sgorbia	  o	  dalla	  cresta	   iliaca)	  con	  possibili	   rischi	  e	  
complicanze	   (danno	   neurologico,	   dolore	   nella	   sede	   del	   prelievo,	  maggiori	   perdite	  
ematiche)	  
-­‐ una	  più	  rapida	  ripresa	  funzionale	  nel	  periodo	  postoperatorio	  
Tra	  gli	  svantaggi:	  
-­‐ costo	  elevato	  
-­‐ mancanza	   dei	   fattori	   di	   crescita	   e	   cellule	   osteogeniche	   contenute	   nell’osso	  
autologo	  fresco	  prelevato	  
	  
Alla	   luce	   di	   queste	   considerazioni	   e	   dell’analisi	   del	   nostro	   studio	   possiamo	  
concludere	  che	  nonostante	  il	  numero	  limitato	  di	  pazienti	  ad	  oggi	  rivalutati	  e	  con	  un	  
breve	   follow-­‐up,	   a	   6	   mesi	   di	   osservazione	   i	   risultati	   di	   imaging	   di	   validità	  
dell’artrodesi	   mista	   con	   osso	   autologo	   ed	   osteoconduttori	   ci	   sembrano	   molto	  
incoraggianti	  e	  che	  l’utilizzo	  di	  questi	  biomateriali	  possa	  condurre	  ad	  una	  artrodesi	  
efficace,	   abbondante	   e	   meccanicamente	   paragonabile	   a	   quella	   eseguita	   solo	   con	  
osso	  autologo.	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